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マウス肝の酪酸酸化とナイトロミン
の場合にも同様にみとめられたことは既に述べたとおりで
ある。
　iv）溢泌の酸化：塩酸の酸化の埋合においてもうク酸
酸化でみられた如き肝スライスと工癌細胞の相異のあるこ
とがみとめられた。即ち第17図に見られるようにMBAO
の各濃度について阻害は工癌細胞におけるよりはるかに軽
度である。3mg使用の場合には，最初の20分聞ではむし
ろ軽度に促進し，第2の20分間で殆んど阻害なく，第3
の20分間で平均45％の阻害を，　さらに最後の20分聞で
60％の阻害を示した。またO．3　mgの場合には第3の20分
聞で20％，最後の20分間で40％程度の阻害をみとめラク
酸酸化の場合より阻害が強かったが，なお工癌細胞の場合
に比べるとはるかに弱いことが分る。さらに0．03mgでは
終始殆んど阻害をみとめなかった。
総括及び考按
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マウス肝の酷酸酸化とナイトロミン
　最近ラッチまたはマウスの腹水挙国は踵瘍についての定
量的な研究に極めて有利であることがみとめられ，制癌剤
のスクリーンテスト及びその作用機構の検索にもしばしば
使用されていることは既に繕言で述べたところである。
　さてMBAO及びMBAの制癌性については既に主とし
て本邦において吉田肉腫を始めとするi若干の腹水1厘瘍及び
他の固形性腫瘍について確かめられている。その中事に工
癌については，Sugiura，　Greechbト3）等は腫瘍細胞接種マ
ウスの体重曲線の消長と，延命効果からMBAOは1日
2．O　mg／kg投与でその治療に有効であるとし1週問MBAO
で治療したマウスの腹水は他のマウスに移植しても成功せ
ず，この腹水中の癌細胞の変性は極めて著明であることを
報告している。　また山本，竹内及び凪野）等もSugiura
等と同様の検索方法で工癌細胞の10G個腹腔内接種後24
時聞目から毎日8’日間MBAO　O．1mgを投与しその効果を
みとめ，今木，竹岡5）等もMBAOは2～4mglkgの腹腔
内注射で工癌細胞の減少とchromosomeの散乱及び凝集
等で示されるような病的変化をみとめ，同様MBAOが工
癌に対して有効であることを麦持している。さらに海老名
黒須6）等は工癌細胞3x106個をマウス皮下に移植し，翌日
からMBAO　50　mg〆kgを毎日8日聞腹腔内に注射して有効
であることをみとめているが，固形性厘瘍は腹水型のも
のに比してより治療効果がおとることは当然考えられ，
Sugiura1）等は固形性工癌に対してはMBAO　1　E　2．omg／kg
量では効果がないことを報告している。
　また他方工癌に対してはMBAOは効果がないと主張す
るものがあり，例えば大星7、等はMBAO　51ng／kgを工癌
移植直後より毎日注射しても無効であることを述べている。
　これらのことから勿論治療方式の差異も重要であろうが，
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MBAOの工癌に対する治療効果は必ずしも一定しないと
いうことになる。さらに腹水肝癌に対してはそのsubline
によつてMBAOの効果が異なる7）・s）ことからも想像され
るように，工癌においてもまた多くのsublineの存在の報
告されていることから，これが以上の如き’相異の原因にな
りうることは十分考慮されねばならない。
　次にMBAOの処署．をうけた腹水腫瘍細胞の細胞学的変
化については殊に吉田肉腫細胞について詳細に報告されて
いる9）。その変化の最も特徴的なものは分裂の阻害である
とされ，吉田によって，吉田肉腫細胞はMBAO処置によ
って既に48～72時間で細胞数の減少と巨細胞の出現を示
し，この巨細胞は分裂することなく強い猶予変性，融解等
を示しつつ崩壊消失することが明らかにされた。この際か
かる巨細胞は倍数体の細胞と考えられている。なお染色体
の断裂，散乱，凝集ないし染色体橋の形成も観察されてい
る。　しかし工癌細胞に対するMBAOの影響についての細
胞学的研究は比較的少なく概ね吉田肉腫あるいは腹水肝癌
の場合と類似したものと考えられている。
　著新の検索では既に実験威績において詳述したように，
細胞数の著減はみとめなかったが，巨細胞の出現，有糸分
裂の減少，染色体の散乱ないし凝集，核クロマチン凝集，
複の崩壊，原形質における多数の脂肪滴の出現，原形質の
融解などをみとめた。’これらの変化は橡ぼ吉田肉腫ないし
腹水肝癌細胞について報告された変化と同様である。結局
MBAOによって起される腹水腫瘍細胞，　さらに他の腫瘍
細胞の変化は核における変化が中心であり，即ち細胞分裂
の阻害，染色体構造の荒廃，遺伝的変異の誘発などがあげ
られ，この点でMBAOはradiomimeticaとしてradia－
tion　energyと比較されるものであるが，原形質における
変化との関係については殆んど明らかにされていない。単
に援における変化に続発するものとして原形質における変
化を取り扱ってよいかは疑問である。なお工癌細胞に対す
るMBAOの影i響についての細胞学的検索｝こ関しては，
Sugiurai）等は細胞の薯明な変性と消失をあげ，今木及び
竹岡5）は静止核には余り影響を及ぼさないが，分裂核細胞
は一時著しい減少を示し残存する僅かの細胞では染色体の
軽度の散乱，凝集などがみとめられるごとを報告している
従ってこの二つの報告及び著者の成績との間には若干差異
はあるが，これは量的な差i異とみてよく，その主要な因子
は工癌のsublineの相異，　MBAOの使量用及び方法など
によるMBAOの細胞に対する効き方の量的な差異と考え
てよいと思われる。著者の成績でも核に主要な変化がみと
められるようであり，原形質の変性iはは著明であるとはい
えなかった。
　さて］MBAOないしMBAは工癌細胞に対して一定の細
胞学的変化を与えるわけであるが∫その作用機捗について
は工癌細胞については余り明らかにされていない。勿論正
常組織，吉田肉刑細胞については可成り詳細に検索されて
いるが，それをそのまま工癌細胞にあてはめてよいかどう
かは疑問である。
　MBAOないしMBAの作用活性は純化酵素，肝，骨髄，
数種の腫瘍組織について少なくともSH阻害剤であること
choline代謝において拮抗的i虹ユ害を示すこと，さらにDNA
の粘度を低下せしめることなどはよく知られている。
MBAOにせよまたMBA．にせよβ一chloroethy1基を有する
アミン類がSH阻害剤であることはその構造から当然考え
うることであり，さらに石館1のによってMBAO及びMBA
と反応する基は一SH》一NH2＞一COOH＞一PO（OH）2の
順で反応が弱くなるといわれている。またMBAOとMBA
の関係については石館1b等によればMBAOは中性の水溶
液申で容易に
　　　　　　ト濾恥「肚
に変化し，これは生理的重要な原子団と容易に結合するが
r＜器9一卜血膿下
の反応は常にmonofunct童ona1であって例えばcarboxyl
基に対してはβ一コ口loroethyl基が作用しないといわれる。
monofunctiona1なNitrogen　Mustard類は制癌作用を有
ないといわれるので，石館等はMBAOは注射後生体内
の摂取きれた場所の酸化還元的環境に支配されて，坐禅
MBAを生じ制癌作用を示すものと考えている。
　次にMBAOないしMBAのcholine代謝に対する拮抗．
阻害に関しては，Barroni“’）等によると3級のハロゲン化
アルキルアミンは中性溶液において急速にethy工ene　imo’L
niumを形成するという。即ち
・H，・一N＜器：ll一・映1聾，H，，，、
の変化が容易に起り，これはcholineと構造式が類似して
いることからcholineあるいはace七yl　eholineと競争し
て当該酵素を構造的に阻害するというのである。thiosul－
fa七eはこのethylene　imoniumと容易1⊂結合しその活性
を失わしめるというが，Barron等は実際MBAエO－6M　lc
よる阻害を中和する能率は10ヤ3M　thiosulfateが90％，
ユ0－3BALが30％，　ユ0『「・M　glutathioneが17％であった
と報告している。
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　　　　　　　血一・＜器：器：li嚥
なおSHに関してはHellermanユ3）は極めてうすいアルカ
リ溶液で賊BAがcysteine，　gluta七hione，変性卵白アルブ
ミンのSHと急速に反応して5分間でそのSHの半分も不
活化するとしている。またFrutoni－i）・15）等はpH　8ではア
ミノ酸，ペプチド及び蛋白のアミノまたはカルボキシル基，
ニコチン酸，　メチオニン，サイアミン，　アデニール酸，
ATP，どリドキシン等と反応することをみとめているがこ
．れには反論も多い。
　次にMBAO及びMBAが腫瘍細胞の核に重篤な変化を
起すことから，榎DNAに対する反応は極めて重要である
ことは論をまたない。勿論MBAO，　MBAが直接chromo－
someないしDNA代謝に作用しているか，また別の酵素
系を介して作用しているかはいまだ不明であるが，とも角
精製DNAの粘度を低下せしめることが知られている。即
ち田中16）等はDNAの粘度低下｝cは無機燐，透析性の，
2，600A吸収性物質の増加が伴なうことから，　MBAO，
MBA．はDNAに高分子としての物理虫勺性’格をかえると同
時に一部の解重合が行われていることを強調し，Butter17）
等はDNA分子をアミノ及びハイドロキシ基の封鎖もしく
は分子間水素結合の破壊によってDNA分子を変化せしめ
ると述べている。実際MBAはPよりもアミノまたはイ
ミ．’基とより容易に結合すると考えられていることは上述
のとおりであり，MBAと棲酸の反応は核酸分子間の塩基
由基の聞に分子間結合を起させることによると考えること
が出来る。Watson19）等はMBAはピリミヂン塩基及びプ
リン塩基の聞に介入して両者を結合せしめることを報告し
ているDさら｝こGoldacrei‘））等はこれを細胞学：的変化にあ
てはめてMBAはchromOSomeを連結せしめる作用を有
し有糸分裂におけるchromosomeの分離を阻害するもの
と考えている。実際MBAの誘導体ではmonofumc七ional
なものよりpolyfunctionalなものの方が有効であること
が知られている。DNAの粘度低下に関してはAlexander
ee20’）もこれをみとめ隣接する燐酸基の同時に起るアルキ
ル化のため分子内環状構造が出来ることがその原因である
としているが反論も多い。
　さてDNAとMBAOないしMBAとの問における反応
はかなり詳細に検討されているがこれもその多くは試験管
内における化学反応的実験であり，これを直ちに生きた細
胞における核の変化と結びつけることは危険が伴なう。こ
のことは細胞の呼吸ないしエネルギー代謝についても当て
はまることであって，試験管．内酵素実験をそのまま，さら
に正常細胞について実験をそのまま厘瘍細11包における変化
に結びつけて結論を下すことも甚だ危険である。のみなら
ず1種類の腫瘍細胞についての成績から他の種類の腫瘍細
胞における変化を説明することもしばしば困難であること
がある。
　MBAO，　MBAの細胞呼吸ないしエネルギー移転系に対
する影響についての報告は多いが腫瘍細胞についての綜合
的な検索はまだ行われていない。　田中1「］〉等は肝諸酵蛮に
対するMBAOの作用として阻害の著明なものはcholine
oxydase，中等度のものとしてcholine　esterase，　P32の易
Zk解燐及び60分屈指燐へのincorporation，僅徴なものと
してpyruvic　oxydase，　succinic　oxydase，　acid　phospha一
七ase，阻害なき’ものとしてcytochrome　oxydase，また促進
するものとしてalkaline　phosphataseをあげている。ま
たBarron2D等によれば，組織内部呼吸の阻害は家兎胸腺，
リンパ節，ラッチ肝，腎切片で最も強く，ラッチ脳，骨髄
白血病細胞がこれにつぐ。さらに組織の解糖については，
hexokinaSeは幾分阻害するが他の解糖酵素は阻害しない。
組織切片のpyruvate酸化は阻害する。ラッチ腎切片による
アラニン酸化に関してはMBAは酸i素吸収を阻害するがア
ラニン消費，pyruvate形成，　NH，，形成は促・進ずる。また
合成に関する諸反応については腎によるpyrUVateからの
炭水化物の合成が強く阻害されることがみとめられている。
　CoriL’L’）等はMBAでphosphocreatine　phosphokinase，
phosphopyruvate　phosphokinase，　inorganie　pyrophos－
phataseが阻害されることを報告し，田愚輩によればATP
ADP，　AMP，．@FAD，　FMN，　DPN之のP32のincorpora－
tionのうちFADへのそれがtrapされるとなし，また最
近海老名6）等は工癌細胞の内部呼吸，嫌気性解糖が強く阻
害されることをみとめており石上は腫瘍のtransaminase
は強く阻害されるが正常動物肝組織のそれは阻害されない
としている。
　以上のようにMBAの組織の呼吸及びこれと関連するエ
ネルギー転移の諸反応の阻害は極めて多様あり且つ相反す
る成績も多い。これらは使用しte　MBAの濃度，テストに
使用した酵素源条騰茂の種類によって主として分れるもの
と考えられる。実際高濃度のMBAO，　MBAの硬用は呼吸
の阻害の特徴をより少なくすることを著者も経験した。さ
らにMBAがSH一酵素・阻害剤でありながらSH一基をその活
性度に必要とするsuccinoxydase，　ATP－ase，　papain，
a－amino　acid　oxydase，　p－glyeeraldehyde　dehydrogenase，
carboxylase，　transaminase等がM／1．，000程度のMBA
で全く阻害されないという報告もあることは不思議であり，
MBAがすべてのSHを抑制するものでないことは明らか
である。即ちMBAと反応するSH基は不安定な反応性に
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とんだSH基であり，これは酵豪の種類によっても異なる
であろうし，また同名の基質及び分解終末産物をもつ生物
学的系においても動物の類種，細胞の種類によって異なり
従ってMBAの介入の仕方，程度も異なると考えなければ
ならない。このことは同じ腫瘍細胞でありながらMBAの
効果が異なることとも関連する。なおSHは細胞増殖に璽
要な関係をもつていることは古くからみとめられ個体の発
生について詳細に検討されているが，MBA阻害に関して
SH一阻害と，クロモゾームの変化，　DNAの粘度低下の関
係については未だ不明のまま残されている。
　著者は以上の見解に基づいてMBAOないしMBAの使
用量は階段的稀釈量を使用し，また工癌細胞について検索
するとともにマウス肝についても実1験した。この際上にも
述べたようにin　vitro－in　vivoの性格を有する工癌細胞と
の比較のためマウス肝も切片を使用し，in　vivoで行われ
ると期待出来るものにより近い方法をとった。さらに著者
は工癌細胞及びマウス肝の異なった代謝のパターンが，
MBAによって如何に修飾されるかによって工癌細胞の代
謝の特性の解明をも期待している訳である。
　簡単に著者のえた成績を総括すると，以下の如くいうこ
とが出来る。
　1）阻害に要するMBAO，　MBAの濃度の間には著明
な差異がみとめられなかったこと
　即ちMBAOはさらにより有効な分解産物となってその
効力を発揮するとしてもMBA．と同様な過程で作用するこ
とが考えられ，既に石館等によっても確認されている。こ
の際MBAOのおかれる環境が問題になる訳であるが，工
癌細胞と共存する環境でMBAOがより急速にMBAに変
化するとにわかに結論することは出．来ない。例えばマウス
肝切片のコリン酸化tl＃　MBAO，　MBAの同じ濃度によって
は同じ程度に阻害される。このことは有効物質がマウス肝
と共存する場合にエ癌細胞と共存する場合に比べてより形
成されにくいと考えることは一致しない成績といわねばな
らない。またこれは，予め一定珍問皿BAOを工癌細胞と
＃存せしめた後新しいマウス肝切片と共存させても工癌に
見られるような強い呼吸の阻害がみとめられなかったこと
からも裏書きされる。要するに工癌細胞及びマウス肝切片
に対するMBAOの作用の相異はMBAOがどれだけ有効
物質になるかというよりは，むしろMBAOないし膚効物
質の作用をうける工癌細胞なり肝なりの代謝パターンの相
異の側にあるように思われる。少なくとも工癌細胞及びマ
ウス肝における変化は量的な差ではなく質的な差と見なけ
ればならないことは実験成績の示すとおりである。
　2＞工癌細胞及びマウス肝の内部呼吸とMBAO
　MBAOにせよMBAにせよ，　工癌細胞の内部呼吸を進
行性に強く阻害することは実験成績の示したとおりである。
このことはMBAO，　MBAともに工癌細胞と接触すること
により時開の経過とともに有効な阻害物質を産生するとい
う考えを支持するものであり，MBAがそのまま阻害物質
であるとする見解に賢戒することは出来ない。従ってこの
際p－chlorethyl基が阻害の主体を占めるものか，　choline
よう物質であるethylene　imoniumが主体をなすものかの
判断には極めて慎重であることを必要とする、，殊に今ロエ
癌細胞ないし他の癌細胞を含めて種々なる動物組織の内部
呼吸の質的内容に関しては極めて乏しい知見しか持たれて
おらず，仮にethylene　imoniumがcholine類似の構造を
有し精製酵素に対しては拮抗阻害をもたらすとしても，生
きた細胞内でcholineが代謝パターンのどのような部分に
介在しているかが未だ明瞭でないので，これを直ちに工癌
細胞のMBAによる呼吸阻害の内容の一つとして取り上げ
ることは極めて危険である。われわれは常に生きた細胞内
でMBAが如何に介入するかということを忘れてはならな
い。組織の内部呼吸の内容に関しては，教室の塚田覇等は
色々な阻害実験からマウス肝細胞の内部呼吸にはチトクロ
ーム系が多く関与し，増殖しつつある組織及び麻笥では非
チトクローム系が多く関与するだろうとの予測を与えてい
る。しかし工癌にせよマウス肝にせよその呼吸商からとも
に脂肪酸が主たるエネルギー源であると考えられているが，
TGA廻路以降の酸化過程においては自ら異なった過程が
考えられている最近腫瘍の終末呼吸に関してperoxydase，
phenol　oxydaseが重要であるとの見解4）・eo「）が発表されて
いるが非チトクローム系酸化経路を考える上に距．要である。
勿論増殖しつつある組織ないし腫瘍組織では嫌気性解糖が
極．めて高いことも明らかであり．塚田等によれば同じマウ
ス肝でも増殖しつつあるものは高い嫌気性解糖を示すこと
が報告されているが，これが内部呼吸のどの程度の部分を
占めているかは全く未解決に残されている。
　工癌細胞の内部呼吸がMBAOによって強く阻害される
に反してマウス肝のそれははるかに弱いことは実1験成績に
示したとおりであるが，内部呼吸の内容が不明である今月
その相異について詳細な考察を与えることは出来ない。
　3）エ癌細胞の嫌気性解糖とMBAO
　工癌細胞の嫌気性解糖はMBAOよつて促進をうける。
このことについては強く［曙をうけたとするもの，影響な
しとするものさまざまである。しかし著者の成績では明ら
かに濃度が高くなると平行して促進の程度が強くなり，濃
度の低い場合には促進のみとめられないことは当然である
が，阻害することは全くみとめられていない。但しこの促
進の程度はMBAOと工癌細胞の接触時聞によって変化し
ないので，内部呼吸阻害と同様な因子が嫌気性解糖を促進
334 菅　　・NitrominとEhrlich腹水疵細胞1呼吸 札幌医誌1957
しているとは考えにくいL，さらにMBAOがSH一阻害剤で
あるとされており，しかも解糖川路においてmonojodace－
tate，　p－chlor－mercuribenzoateなどで阻害をうけるSH・
酵素群があると考えられている今日，この成績は奇異に感
ぜられる。しかし先にも述べたようにSE一酵素のすべてが
同様にMBAOの阻警をうけるものではなく，解糖系路に
おけるSH一酵素とMBAOの反応を必ずしも考慮に入れな
くてもよい訳である。ただ問題はMBAOが嫌気性解糖を
一弐性に促進するものであるか，内部呼吸抑制のためご弐
的に解糖の昂進が起つたかであるが，これはなお不明であ
る。しかし内部呼吸の阻害が進行性であるにもかかわらず，
解糖の促進が進行性でないことは，むしろ一ヲ（性の促進の
存在を考えるべき’であろう。
　4）工癌細胞及びマウス肝の基質添加呼吸とMBAO
及びMBA
　1．工癌細胞の基質添加呼吸とMBAO及びMBA：既．
に実験成績において述べた如く薪者の検索した基質添加呼
吸即ちcytochrome　oxydase，　succinoxydase，　choline　ox－
ydase，焦性ブドー酸酸化，リンゴ酸酸化，ラク酸酸化及び
酪酸酸化に関する限りではcytochrome　oxydaseは使用し
たいずれの濃度のMBAOによっても阻害なく，またSuc－
einoxydaseも0．3　mg　MBAO群では阻害は軽度であり，
0．03mgでは阻害はみとめえなかった。リンゴ酸酸化は，
31ng及び0．3　mg　MBAO使用の場合はsuccinoxydaseよ
りも強い阻害をうけたが，0．03mgでは殆んど阻害をうけ
なかった。　コリン酸化のMBAOによる阻．害は前者と異な
っており3mgでかなり強い阻害をうけるのva　O．3　mgで
は極めて軽度の阻害しかうけず，前2者と異なつk阻害様
式の存在が推定される。
　次に山畠の焦性ブドー酸酸化のMBAO阻害はコリン酸
酸化と若干類似しており3mg　MBAOでは強い阻害をうけ
るが0．3mgでは殆んど阻害をうけないといってよい。焦
性ブドー酸の酸化に活li生SH基を有するCoAが必要であ
るということが明らかな今日，　MBAOによって阻害をう
けないことは極めて奇異であるといわざるをえない。この
点Succinyl－CoAを経て酸化されると考えられるコハク酸
の酸化の阻害が弱い事実も同様に問題になる訳である。と
ころが以上に反してラク酸及び酷酸の酸化はMBAOによ
つ．ﾄ強く阻害される。なお少数例ではあるがカプロン酸の
酸化もこれらと同様の程度において阻害されることがみと
められた。即ちいずれも3mg　MBAOによって甚だしく阻．
害をうけることは勿th．　O、3　mg　MBAOによっても著明に阻
害をうける。著者の検索した範囲の基質添加呼吸では工癌
細胞では脂肪酸の酸化が最も著明に阻害をうけることがみ
とめられた。この脂肪酸の阻害は従．来明らかにされた，
MBAOの作用機構とは異なった特異的なものと考えられ
るが，その阻害機購の詳細に関しては著者の実験成績から
結論を下すことは出来なかった。
　2・マウス肝切片の基質添加呼吸とMBAO：MBAO
の作用機序：としてSH一阻害は多くの報告及び著者の工癌細
・胞に関する実験成績から多くを期待出来ず，従って細胞呼
吸との干渉において問題になるのは，従来主張されている
ようにコリンの酸化と著者の実験成績からも分るように脂
肪酸の酸化の阻害である。著者はこの点についてマウス肝
切片の呼吸阻害を検索した。先ずコリンの酸化については
MBAO，　MBAともに同じ程度に強く阻害することは実験
成績に示したとおりである。即ち3mg　MBAO，　M！200，
MBAが肝のコリン酸化を著明に阻害するのみならず，
0．3mg，　M／2，000でも著明な阻害がみとめられ，さらに
。．03　mg　MBAO，　M／20，000　MBAですらかなりの阻害をみ
とめた。この阻害の程度は工癌細胞における脂肪酸酸化に
おけるより強く，またマウス肝内部呼吸と比較してはるか
に強いということが出来る。しかもMBAOと班BAが同
じ態度をとることから肝切片と共存するという条件が，
MBAOのMBAへの変化に不利であることは考えられな
い。工癌細胞と肝の相異は既に述べたようVc　MBAOより
MBAへの変化の遅速によるものでないことは明らかであ
ろう。弐にラク酸及で酷酸の酸化のMBAOによる阻害は
工癌細胞におけると相異して軽度にしか阻害をうけない。
殊に03mg　MBAO使用の場合は酷酸焼化は軽度の阻害を
うけるが，ラク酸酸化は殆んど阻害をうけないといってよ
い。
　以上基質添加呼吸について述べたがその結論としては工
癌細胞では脂肪酸酸化が強く阻害をうけ，マウス肝ではコ
　リン酸化が強く阻害をうける。
　　これらのことはMBAOの阻害がそれをうける側の細胞，
組織の代謝パターンの相異によって色々に変化することを
示すものであり，単なる試験管内実験，精製酵素による実
験のみではMBAOの作用機構の全貌を明らかにすること
は出来ず，さらに正常動物組織についてえられた成績をそ
のまま腫瘍にあてはめて考えることは甚だ危険であるとい
わざるをえない。MBAOのSH基阻害にせよまたコリン
代謝における拮抗阻害にせよ信じられすぎていることは明
らかである。著者の呼吸系に関してのみの成績からも生体
内に与えうるMBAOの濃度では肝のコリン酸化，工癌細
胞の脂肪酸酸化の阻害のみが特異的であった。内部呼吸の
阻害が工面細胞で強く肝で弱いことは，両＝者がともに脂肪
酸酸化をその重要な内容の一つと考えれば説明し易く肝の
コリン酸化は内部呼吸ど密接な関係を有しないことも結論
することが出来る。
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　肝はもとより解番機能の旺盛な組織があり当然MBAO
の解毒も考慮の内に．入れる必要があるが，肝切片とMBAO
を接触させた後でも工癌の呼吸を阻害することから，肝の
解毒機構を肝と工癌細胞の相異の主たる原因とみとめるこ
とは出来ない。また同じ脂肪酸が，肝及び工面細胞で異な
った経路によって酸化されるかどうかに関しては：現在全く
知られていない。さらに著者は同じ腫瘍細胞でもその種類
によってMBAOの作用機構が異なることも十分期待しう，
ると考えている。
　なおMBAOのDNAに及ぼす作用と呼吸に及ぼす作用
の関係についても不明であるが，これもMBAOの制癌活
性が原瘍の種類によって異なることからMBAOの制癌作
用を簡単にDNAとの直接的相互関係に帰することは出面
難いように思わたる。
?
論
　著者はナイトロミン及びナイトPt　・一ジーtンマスタードの
エールリッヒ腹水癌細胞の呼吸に及ぼす影響を検索し次の
結論をえた。　　　　　　　　’
　1．ナイトロミン0．3mgをエールリッヒ癌マウスの腹
腔内に毎日注射し10日目で油点胞の細胞学的検索を行な．
つたが，著明な変化は榎の大型化，榎クロマチンの毒素，
有糸分裂核クロモゾームの散乱，擬集及び橋形成，有糸分
裂核数の滅少，原形質の大県性脂肪滴の蓄積さらに原形質
融解などの退行性の変化で，殊に核の変化が著明でありこ
れらのことは既に吉田肉腫，腹水肝癌等でえられた知見と
一致している。またこれら核の変化はナイト・ミンの作用
が物理化学的であるか，酵素的であるかは別として核に極
めて強いことを示している。
　2．腹水癌細胞は厘瘍の定量的な検索に極めて有利であ
り，所謂in　vitro－in　vivoの実験としてin　vi七roにおける
成績をin　vivOにおける変化の解釈に利用するのに比較的
便利である。　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　in　vitroにおけるナイトロミンのエールリッヒ癌細胞の
呼吸に及ぼす影響は，内部呼吸，脂肪酸酸化に対する阻害
が最も著しく，コリン酸化に対する阻害は比較的弱かった。
またチトクローム酸化酵素に対する阻害はなく，．嫌気性解
糖は却って促進されるのがみとめられた。
　3．マウス肝切片に対してはエールリッヒ癌細胞に対す
る場・合と異なってコリン酸化に対する阻害が著しく，脂肪
酸酸化に対する阻害は軽度であった。
　4．ナイトロミン及びナイトロージェンマスタードは同
じ濃度では同じ程度の阻害を示しさらに肝と共存する場合
にナイトロミンが特にナイトロージェンマスタードに変化
し難いということはみとめられなかった。
　即ちエールリッヒ癌細胞，肝細胞に対する阻害の相異は
阻害をうける側の代謝のパターンの相異によって定められ，
コリン酸化阻害を簡単に拮抗阻害とする訳にはいかない。
これらのことは同じ癌細胞でも種類が異なることによって
ナイトロミンの効果が異なることと関係し，ナイトロミン
による阻害の検：索から癌細胞の代謝のパターンを明らかに
することが出来るという期待をもつことが出来る。またナ
イトロミンのDNAに対する作用はこれらのことから酵素
的と考え易い。　　　　　　　　　（昭和32．6．12受付）
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第18図　無処置工一ルリッヒ癌細胞（ギームザ染色）
　胞体に比して核が大きく，極めて少数の空胞を認
　めるIC過ぎない。核はクロマチンに富み核仁は大
　きく原形質は高い嗜塩基性を示す。
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　第21図　　ナイトロミン処置工一ルリッヒ壌細胞
　　　　　（一一ムザ染色）
細胞は大型となり，核クロマチン凝集及び核の破壊，
原形質の融解を認める。
第19図　無処置工一ルリッヒ癌細胞（ズダンHI染色）
　　　原形質に脂肪滴を極めて少数に認める。
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第22画　ナイトロミン処置工一ルリッヒ癌細胞
　　　　（ギームザ染色）
　　原形質空胞増加とクロモゾームの散乱。
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第20図　　ナイトロミン処置工一ルリッヒ癌細胞
　　　　（ギv’ムザ染色）
　　　　　　原形質及び核の融解
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第23図 ナイトロミン処置工一ルリッヒ癌細胞
（ギームザ染色）
クロモゾーム橋の形成。
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第24図
菅　　NitrominとEhrlich腹水癌細胞呼吸
　　　　　　　　　　，．／，．，1／．　，　，“，／，lel’1・t．｛／／／／’1’　11，．“1一・・，／
ナイトロミン処置工一ルリッヒ癌細胞
（ギームザ染色）
　クロモゾームの凝集。
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第25図　ナイトロミン処置工一ルリッヒ癒細胞
　　　　（ギームザ染色）
　　　　クロモゾームの変化と凝集。
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　第三26図　ナイトロミン処置工一ルリッヒ癌細胞
　　　　　　（ズダン1■染色）
　　　　　　大滴性脂肪の著明な出現。
　第27図　　ナイトロミン処置工一ルリッヒ癌細胞
　　　　　　（ズダンIII染色）
　　　　　大属性脂肪の著明な出現。
　　　　　原形質空胞化の増加と融解。
